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El cáncer una enfermedad de siempre … 
pero 



• Globocan : datos de epidemiología descriptiva de cánceres ( exceptuando piel no 
melanomas ) a nivel mundial 2012. 

 
– Incidencia : 14.100.000 casos nuevos /año 

 
– Mortalidad : 8.200.000 muertes / año 

 
– Prevalencia : 32.600.000 casos/ año 

 
– Tercera causa de muerte en el mundo después de las enfermedades infecciosas y las cardiovasculares 

 
– Cálculo para el año 2025 mas de 25.000.000 casos / año 

Magnitud del problema 



 De acuerdo con REDECAN el  número total de nuevos casos de cáncer en España en 2015 fue de 247.771 
(148.827 en varones y 98.944 en mujeres). (alrededor de 2/3 partes en pacientes ≥ 65 años), y un riesgo 
de presentar cáncer antes de los 75 años de 25,1%. Los tipos de cáncer más frecuentemente diagnosticados 
en el año 2015 fueron colo-recto (41.441 casos), próstata (33.370 casos), pulmón (28.347 casos), mama 
(27.747 casos) y vejiga (21.093 casos).  
 

Incidencia en España 



Según los últimos datos  del INE  de  31 de enero de 2014, los tumores fueron la segunda causa de muerte en 
ambos sexos responsables de 27,5 de cada 100 defunciones. Se calcula que la mortalidad por cáncer para el año 
2014 en España fue de 106.039 fallecimientos (65.019 casos en varones y 41.020 en mujeres).  
Por sexo, los tumores fueron la primera causa de muerte en los hombres  y la segunda causa en mujeres. 

Mortalidad en España 
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  Evolución del conocimiento de la mano de la 
tecnología 

Teoría humoral 
 
 
 
 
 
 Autopsia  

“el cuerpo que oculta la enfermedad se 
hizo trasparente a la mirada del médico 
mediante la autopsia” .  



  

Siglo XIX  clave en el conocimiento y 
tratamiento del cáncer 

En 1858, Rudolph Virchow, discípulo de Müller. publica 
Cellularpathologie, en donde expone el nuevo paradigma 
biológico (“Omnis cellula a cellula”) según el cual la célula es la 
unidad biológica de la normalidad y de la enfermedad .  

 El cáncer su ejemplo mas paradigmático 
 
 Surge la teoria anatomoclínica del cáncer 



Anestesia 

Antisepsia 

La cirugía como primer arma contra el 
cáncer 

¡¡¡Cirugía del cáncer : MARGENES !!! 
  Cortar por tejido sana 



  

1895   Roentgen  
 
1896   Becquerel 
 
1898   Marie y Pierre Curie 
 
1908   Belclere 

La radioterapia como nueva arma local 
contra el cáncer 

Aplicación terapéutica en 1920 



Evolución del tratamiento del cáncer.  
Siglo XX 

 A principios del siglo XX solo 5% de curaciones,  en los años 50 se llega al 
25%. de curaciones 
 

 Solo se curan  algunos tumores localizados que puedan ser operados y/o 
radiados, la mayoría recaen….. 
 

 No hay tratamiento para tumores metastásicos o tumores no operables  
 
  Necesidad de terapia sistémica para metástasis y micrometastasis  



Tratamiento Médico del cáncer 

• Bases científicas 
 
– Biología tumoral :  

 
• Cinética celular: Quimioterapia 
• Mecanismos hormonales : Hormonoterapia  

 

– Medicina molecular:   
 

• Terapias contra dianas 
 

– Sistema Inmune 
 

• Inmunoterapia  



Tratamiento Médico del cáncer: Quimioterapia 

• Dos observaciones empíricas marcan los primeros 
balbuceos de la quimioterapia antineoplásica: 

 
 
 II Guerra Mundial : Puerto de Bari 
 

 Mostazas nitrogenadas  
 
 El efecto Farber: el uso de conjugados de ácido                                              

fólico para tratar la anemia de los pacientes con                             
procesos leucémicos provocaba un fenómeno                                            
de aceleración de la enfermedad en la médula                                          
ósea leucémica . 

 
 Metotrexate 



Evolución de tratamiento médico  
del cáncer 

Quimioterapia : Observación clínica y bases biológicas : años 60 y 70 

Primeras curaciones en leucemias y linfomas 
 
Primeros tratamientos para la enfermedad 
metastásicas 

1º gran hito : los tratamientos médicos pueden ser eficaces  
en la enfermedad metastásica 



HORMONOTERAPIA 

Evolución de tratamiento médico  
del cáncer 



 Pese a operar con margenes suficientes 
tumores localizados estos recaian. 
 La observación clínica, los avances en el 
conocimientos sobre Biología tumoral y cinética 
celular, permiten desarrolla el concepto de 
micrometástasis.  

Concepto de micrometastasis 

Un fenómeno que escapaba a la teoría de crecimiento local y a la práctica de 
extirpar con márgenes suficientes  

El cáncer de mama es una enfermedad sistémica 
 y como tal hay que tratarla. B. Fisher 1964 



• Bernard Fisher demuestra que MELFALAN x 2 años aumenta la 
supervivencia libre de recidiva tras mastectomia 

N Engl J Med.1975 

 Giani Bonnadona del NCI-Milán prueba una combinación que llama 
CMF en cáncer de mama operado de alto riesgo con notable éxito.  

N Engl J Med.1976 

La ADYUVANCIA en cáncer de mama empieza a dar sus 
primeros pasos 

Evolución del tratamiento del cáncer.  
Siglo XX 



Neoadyuvancia un enorme paso de la 
quimioterapia 

• También logran hacer operables tumores inoperables 
mediante la quimioterapia neoadyuvante (administrada antes del 
tratamiento local), o desterrando las cirugías demolitivas y 
haciendo solo tumerectomias en el cáncer de mama; y ello sin 
menoscabo de la supervivencia, como puso de manifiesto 
Veronesi en 1977. O consigue preservar órganos como la 
laringe reduciendo el tumor con la quimioterapia, como muestra 
un estudio del Grupo de Veteranos de EEUU en 1991. 

2º gran HITO : Integración de tratamientos sistémicos y locales 



Nature. 1982 Jun 10;297(5866):474-8. 
Human EJ bladder carcinoma oncogene is homologue of Harvey sarcoma virus ras gene. 
Parada LF, Tabin CJ, Shih C, Weinberg RA 

Revolución en el conocimiento del cáncer 

  1971 , Nixon declara la guerra al cancer: Se 
destinan ingentes cantidades de dinero, para 
adquirir conicimiento y saber , el cómo y el por 
qué del cáncer 
 

  1982 ; Weinberg , descubre el primer oncogen 
 

 Se inicia la teoria de las mutaciones somáticas del 
cáncer 



Proliferación Diferenciación Muerte celular 

Es una enfermedad genética, por alteraciones  
de los genes que controlan  

H. Varmus 1994 
 

Revolución en el conocimiento del cáncer 



Figure 4 

Revolución en el conocimiento del cáncer 

Surgen las dianas moleculares 

  3º Hito del tratamiento médico del cáncer terapias dirigidas  
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En 1884 se había observado cierta relación 
entre la infección por erisipela y la remisión 
de ciertos tumores y se dice que Anton 
Chekhov recogió datos sobre esa relación. 
W. Coley lo lleva a la práctica clínica 

La inmunoterapia el último gran paso en  
el tratamiento médico del cáncer 
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-Paul Ehrlich (1 909) el cáncer ocurría de forma espontánea in vivo y el sistema inmune era capaz de de reconocerlo y 
protegernos frente a el.  
 
-Thomas y Burnet (1 957) introdujeron la teoría de la inmunovigilancia: 
 

Dr. F. M. Burnet ( 1899-1985 ) 
Premio Nobel 1960 
Director of the Hall Institute 
1944-1965. 

La inmunoterapia el último gran paso en  
el tratamiento médico del cáncer 

Prof. Paul Elhrlich  ( 1854-1915 ) 
Premio Nobel 1908 
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Doherty P y Zinkernangel R.  ( 1996 ) Inmunidad mediada por  células 
 
Steimarn R. ( 2011 ) : Avances en la inmunidad adaptativa 

La inmunoterapia el último gran paso en  
el tratamiento médico del cáncer 



EL OBJETIVO DE LA INMUNOTERAPIA FRENTE AL CÁNCER 

Es iniciar o reiniciar un ciclo autosostenible 
de inmunidad frente al cáncer, permitiendo 
que se amplíe y propague, pero no como 
para generar respuestas inflamatorias 
autoinmunes desenfrenadas. 

Inmunidad del cáncer: proceso cíclico que puede autopropagarse, derivando 
en una acumulación de factores estimulantes del sistema inmune que deben 
amplificar las respuestas a los Linfocitos T. El ciclo también se caracteriza por 
factores inhibitorios que conducen a mecanismos de retroalimentación 
reguladora inmune, que pueden frenar el desarrollo o limitar la inmunidad. 
 
APC: células presentadoras de antígeno; CTLs: Linfocitos T citotóxicos. 

GANGLIO 
LINFÁTICO 

MICROAMBIENTE 
TUMORAL 

VASOS 
SANGUÍNEOS 

7 Muerte de las células 
cancerígenas 

4 Circulación de los Linfocitos T 
hacia los tumores 

Infiltración 
de los 
Linfocitos T 
en las células 
cancerígenas  

5 

6 

Reconocimiento 
de células 
cancerígenas por 
parte de los 
Linfocitos T 

La inmunoterapia el último gran paso en  
el tratamiento médico del cáncer 



Inmunidad y cáncer 

Premios Nobel 2018 de Medicina 

El estadounidense James P. 
Allison, desde el MD Anderson 
Center en Texas, y el japonés 
Tasuku Honjo, de la 
Universidad de Kyoto, 
compartieron el galardón por 
sus estudios en paralelo sobre 
proteínas que debilitan el 
sistema inmunológico, y la 
posibilidad de bloquearlas para 
permitir que éste se lance más 
rápida y eficientemente sobre los 
tumores. 



Siglo XXI : 4º Hito : Avances en el conocimiento de la inmunidad y el cáncer  
y nuevos fármacos  

La inmunoterapia el último gran pasa en  
el tratamiento médico del cáncer 
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AJCC. CANCER STAGIN 8ª ed. 2017 

¿Qué entendemos por tumores de Cabeza y cuello? 



 Gupta et al. Oncology 2016 

600.000 c/a 

813.000 c/a 

¿Epidemiología de los T  de Cabeza y Cuello? 



Varones 
 
Casos nuevos: 
 
6.166 
 
Muertes 
 
2.673 
 
5 º tumor en 
Incidencia 
 

Mujeres 
 
Casos nuevos: 
 
1.744 
 
Muertes 
 
530 
 
13 º tumor en 
Incidencia 
 

¿ Epidemiología de los TTCC en España 



Factores de riesgo 

Tabaco 
 
 
Alcohol 
 
 
Virus  HPV 

VEB 



• Billroth 1873: primera laringectomia 
 
• Botteni : 1875:  1º curación 

 
 
 
 

• Crile: 1906 :extirpación de  ganglios cervicales 
 
• Saint Clair Thompsom: 1912 inician la Cirugía funcional  

Hitos en el tratamiento de los tumores  
de cabeza y cuello 



• 1912: Manual  Radioterapia (  ed. Oudin & Zimmer ) , refieren un paciente con c. laringe 
tratado por Beclere y Violet. Muy malos resultados por toxicidad 

 
 
• 1922 : Congreso de Paris. H. Coutard ( Instituto Curie ) presento el éxito de un paciente 

con cáncer de laringe tratado con radioterapia lentamente  

Hitos en el tratamiento de los tumores  
de cabeza y cuello 



1970: Tratamiento con metotrexate reduce tumor 
 

1985: Quimioterapia basada en dos drogas es mas efectiva y con 
toxicidad manejable 
 

1983-89 :  Poliquimioterapia ( CDDP y 5FU )Wayne State University.  
Prof Al Sarrat 
 

• Metastásico y/o recurrente 
• Localmente avanzado 

– Neoadyuvancia 
– Concurrente 

 
 

 
 

Primeros tratamientos médicos 



2 de cada 3 pacientes se diagnostican en 
estadios localmente avanzados (III & IV)  

con una supervivencia a 5 años < del 40% 
 

Clave de los tratamientos es el control 
locorregional 

La quimioterpia en el tratamiento de la enfermedad 
loco-regional 



1º gran hito del tratamiento médico en TTCC 

Se introduce la QT en la enfermedad loco-regional 



 
 No beneficios  en supervivencia , excepto 2 estudios 
 
  GSTTC. Pacagnella,  1994  
   Sp 10 años:  16% vs 6%  en irresecables 
  
 
  GETTEC. Domengne, 2000  
   Mediana SV:  5.1 vs 3.3 .  
   BENEFICIOS EN RESECABLES Y NO RESECABLES 

Hitos en el tratamiento de los tumores  
de cabeza y cuello 



Adeltsein, 2003 

El régimen considerado estándar de QTRT: CDDP 100 
mg/m2 los días 1, 22 y 43 

Quimioterapia concurrente con RT 



Tratamiento Nº Seguimiento Local (%) ILE (%)  SG (%) 
Bernier 
2004 
EORTC 

Rt frente a Rt + 
CDDP 334 60 meses 

Tasa recaída: 
31 vs 17  
p = 0,007 

A 5 años: 
36 vs 47  
p = 0,04 
** 

A 5 años: 
40 vs 53p 
 = 0,02 
** 

Cooper 
2004 
RTOG 

Rt frente a Rt + 
CDDP 459 46 meses 

Tasa recaída: 
28 vs 8 
p = 0,01 
 

A 2 años: 
45 vs 54 
p = 0,04 
** 

A 2 años: 
57 vs 64 
p = 0,19 
ns 

Bernier/Cooper, 2004 

Quimioterapia concurrente con RT 



Concurrente QTRT  
RT 70 Gy 

Cisplatino 100 mg/m2  
Días   1, 22, 43 

(n = 171) 

RT sola  
70 Gy (2.0 Gy/sem. x 5 días /sem. ) 

por 7 semanas  
(n =171) 

Glotis y 
Supraglotis 
resecables 
(N = 547) 

Forastiere AA, et al. ASCO 2006. Abstract 5517. 

Objetivo principal:  

Preservación de laringe  

Inducción PF 
Cisplatino 100 mg/m2 Día 1 

5-FU 1000 mg/m2 PC Días 1-5 
2 ciclos cada 3 semanas  

(n = 173) 

3º ciclo de PF seguido 
de  RT sola 

Laringectomia  
Seguido de RT 

RC o RP  

EE 

Progresión 

Exclusión: T1 y T4 (si invasión > 1 cm en base 
de lengua o invasión del cartílago 

Forasterier, 2003 RTOG 91-11 

Quimioterapia concurrente con RT 



Adyuvante 
Neoadyuvante 
Concomitante 
     con CDDP 

NS 
NS 

< 0.0001 

1 % 
2 % ( 5% CF)  
8 % 
11% 

Total < 0.0001 4 % 

p-valor 
Beneficio Absoluto  

a 5 años  Nº pacien. 

1854 
5269 
3727 

10850 

Meta-Analysis of Chemotherapy
in Head & Neck Cancer

MACH-NC
Metanálisis, 2006 

2º hito  la quimioterapia  combinada aumenta la supervivencia 

Se introduce la QT en la enfermedad loco-regional 



Nuevos esquemas de QT en la enfermedad loco-
regional 



Se introducen las Terapias contra dianas moleculares 



Se introduce las terapias contra dianas moleculares 



Se introduce las terapias contra dianas moleculares 

3º hito la introducción de las terapias  dianas en el TTCC  



N Engl J Med 2001; 344:1125-1131 

Una nueva entidad 



Factores de riesgo 



Tumores HPV+ : Diferente entidad clínica 

TTCC y HPV 



Tumores HPV+ : diferente supervivencia 

N Engl J Med 2010;363:24-35. 

TAX 324 a subset analysis from an international phase III trial 
M. R. Posner 
Annls of Oncol. Febrero 2011 

TTCC y HPV 



Tumores HPV+ : Diferente supervivencia 

Modificación de TNM en 2017, teniendo en cuenta HPV y localizacion 

TTCC y HPV 



¿? 
Recaída/ 

metastásico 

Cirugía +/- RT +/- Cisplatino 

Preservación órgano 
QT inducción→ RT +/- Cisplatino o Cetuximab 

RT +/- Cisplatino o Cetuximab 

Resecables 

RT + Cisplatino o Cetuximab 

Inducción TPF + RT +/- QT o Cetuximab   

Irresecables 

Cirugía ó Radioterapiia Localizados 

Tratamiento multidisciplinar 
 

a partir de estadios III 



1ª línea de tratamiento  

ECOG 0-1, → EXTREME  ( Mediiana SG : 11 meses) 

ECOG 2 o imposibilidad para recibir EXTREME→ ERBITAX ( Mediana SG : 8,1 meses 

ECOG 3 → Tratamiento de soporte 

2ª línea de tratamiento 

Inmunoterapia 

Monoterapia (taxanos, MTX, cetuximab) ( Mediana SG : 5-6 meses ) 

Tratamiento de soporte 

Sacco AG, Cohen EE. J Clin Oncol 2015 
Goodwin WJ. Laryngoscope 2000  

Valorar rescate 
locorregional con 

cirugía o RT 
 

Valorar cirugía de 
oligometástasis 

 
El resto Tratamiento 

sístémico 
SEOM clinical guidelines for the treatment of head and neck cancer (2018)  
 

Tratamiento enfermedad recurrente o metastásica 

Es una enfermedad  muy heterogénea y por tanto así será su tratamiento 
epende del tipo de enfermedad recidiva o metástasis, del intervalo, del tratamiento previo y del P  



Estudio EXTREME 

57 

Paciente recurrente o metastásica:  1ª línea 



Sin olvidar… 
46 pacientes 

 
Respuestas 54% 

Respuestas completas (20%)  
Beneficio clínico 80% 

Enfermedad recurrente o metastásica: 1ª línea 



Enfermedad recurrente o metastásica 
segundas líneas  

 Metotrexate:  SG medianas de 6 - 7 meses y RO 4-6 %1 .2 

 
 

 Docetaxel:     SG  medianas de 4 - 7 meses y RO : 7-13%3,4 
 

 
 Cetuximab:    SG medianas de 6 meses y RO : 13 %5 

 

1.-Stewart JS . JCO 2009 
2.- Machiels JP Lancet Oncol 2015 

3.-Cho BC. Cancer Chemother Pharmacol 2009 
4.- Specenier P. Am J Clin Oncol. 2011 

Vermorken JB JCO. 2007 



 

 
 

 Recuento absoluto de linfocitos disminuido 
 
 Apoptosis espontánea de linfocitos T citotóxicos 

 
 Reducción de la actividad de células NK 

 
 Pobre presentación antigénica 

 
• Dasgupta S, et al. J Immunol. 2005 

• Ferris RL. J Clin Oncol 2015  
• Kuss I, et al. Clin Cancer Res 2004 

•  Kloss S, et al. Oncoinmunology 2015 
 

Inmunoterapia : ¿TTCC poco inmunógenos? 



Tumores > 10 mutaciones somáticas/Mb 

Tumores 1-10 mutaciones somáticas/Mb 

Tumores <1 mutaciones somáticas/Mb 

• Alta carga mutacional 
• Probabilidad de expresión neoantígenos 
• Infiltración linfocitos específicos 

Ton N, et al. Science 2015 
Coulie, et al. Reviews Cancer 2014 

Alexandrov, et al. Nature 2013 

Y sin embargo….. si pueden serlo 



Identification of the cell-intrinsic and extrinsic pathways downstream 
of EGFR and IFNγ that induce PD-L1 expression in head and neck 

cancer 
Concha-Benavente F, et al. Cancer  Res 2016 

Una de sus vías principales de escape al control  
inmunológico parece puede ser  por expresión 

de  PDL  1 



Aprobado FDA 2016, para pacientes R/M al fracaso del Platino 

Enfermedad recurrente o metastásica: 
Pembrolizumab 



Enfermedad recurrente o metastásica: 
Pembrolizumab 



N Engl J Med 2016;375:1856-67. 
 

Enfermedad recurrente o metastásica: 
Nivolumab 

PACIENTES PLATINO REFRACTARIOS 



CheckMate 141:  objetivo primario 

N Engl J Med 2016;375:1856-67. 
 



Pero…. ¿ influye el tipo de enfermedad? 
Pacientes con RP en el primario, persistencia de enfermedad : 1ª 

línea 

M Gillison . Presentación Oral ASCO 2017 



¿El beneficio se mantiene en el tiempo? 
A los dos años de seguimiento  

 
 

 
Se mantiene e incluso se incrementa 



Hitos en el tratamiento médico de los TTCC 
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El último hito en el tratamiento médico 
de los TTCC 



Hitos en el tratamiento Médico de los 
TTCC 

1º .- Se logra la preservación   con QTI y QT concurrente con RT 
 
2º.-  Se logra aumento de supervivencia en combinación con tratamiento 
local 
 
3ª.- Las terapias contra  dianas moleculares  aumentan supervivencia en 
combinación con QT en pacientes metastásicos 
 
4º.-  El nivolumab aumenta supervivencia en monoterapia en pacientes 
metastásicos 
 
5ª.- La inmunoterapia abre un camino de esperanza en tumores 
metastásicos y probablemente en enfermedad locorregional 



Reflexiones finales 

  
El progreso no consiste en 
aniquilar hoy el ayer, sino, al 
revés, en conservar aquella 
esencia del ayer que tuvo la 
virtud de crear ese hoy mejor. 

  
 
  



 

Gracias por su atención 
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